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É cada vez mais reconhecido que a asma e a DPOC são doenças heterogéneas com uma 
grande variabilidade interindividual no que respeita às suas manifestações clínicas, 
progressão da doença e resposta aos tratamentos disponíveis. As características destas 
duas entidades clínicas podem coexistir em doentes com sintomatologia de obstrução 
crónica das vias respiratórias, criando uma condição reconhecida por Síndrome de 
Sobreposição Asma-DPOC (ACOS – Asthma-COPD Overlap Syndrome). 
Apesar de ter sido descrito, recentemente, em normas de orientação internacionais, esta 
síndrome continua a ser um desafio diagnóstico na prática clínica, dada a inexistência de 
critérios de diagnóstico válidos para o diferenciar da asma e DPOC. Dado os doentes com 
esta síndrome terem sido consistentemente excluídos dos ensaios clínicos sobre asma e 
DPOC com critérios de exclusão muito específicos, a abordagem no diagnóstico de 
ACOS depende sempre das características fenotípicas em que o doente está incluído. 
O objetivo deste artigo é compreender, com base na revisão da literatura existente, as 
características chave da ACOS com destaque para a sua definição e diagnóstico, 
epidemiologia, mecanismos da doença, comorbilidades, mortalidade, impactos na 
qualidade de vida e económico e opções de tratamento existentes e potenciais. Essas 
características são analisadas e comparadas com os seus monocomponentes – asma e 
DPOC. Também é dado enfoque às novas pesquisas orientadas na deteção de critérios de 
diagnóstico objetivos e reprodutíveis.  
Foram pesquisados artigos na base de dados electrónica PubMed e referências 
bibliográficas pertinentes.  
Apesar da ACOS não se encontrar claramente definida na literatura, os doentes com esta 
síndrome correspondem a uma percentagem significativa de doentes com doença 
pulmonar obstrutiva crónica e apresentam um maior número de exacerbações e 
hospitalizações do que os doentes com asma ou DPOC.   
É necessária a criação de critérios de diagnóstico estudados pela medicina baseada na 
evidência para facilitar o diagnóstico precoce da ACOS e otimizar as estratégias 
terapêuticas. 




It is increasingly recognized that asthma and COPD are heterogeneous diseases with great 
inter-individual variability in terms of clinical manifestations, disease progression and 
response to available treatments. The characteristics of these two clinical entities may 
coexist in patients with symptoms of chronic obstruction of the airways, creating a 
condition known as Asthma-COPD (ACOS) Overlap Syndrome. 
Although it has recently been described in international guidelines, this syndrome remains 
a diagnostic challenge in clinical practice, given the lack of valid diagnostic criteria to 
differentiate it from asthma and COPD. Because patients with this syndrome have been 
consistently excluded from the clinical trials on asthma and COPD with very specific 
exclusion criteria, the approach in the diagnosis of ACOS always depends on the 
phenotypic characteristics in which the patient is included. 
The objective of this article is to understand, based on the review of the existing literature, 
the key characteristics of ACOS, highlighting its definition and diagnosis, epidemiology, 
disease mechanisms, comorbidities, mortality, impacts on quality of life and on 
economics and potential treatment options. These characteristics are analyzed and 
compared with their monocomponents - asthma and COPD. It also focuses on new 
research aimed at the detection of objective and reproducible diagnostic criteria. 
Articles were searched in the electronic database PubMed and relevant bibliographical 
references. 
Although ACOS is not clearly defined in the literature, patients with this syndrome 
account for a significant percentage of patients with chronic obstructive pulmonary 
disease and have a higher number of exacerbations and hospitalizations than patients with 
asthma or COPD. 
It is necessary to create diagnostic criteria studied by evidence-based medicine to 
facilitate the early diagnosis of ACOS and to optimize therapeutic strategies. 
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A asma e a Doença Pulmonar Obstrutiva Crónica (DPOC) são as doenças obstrutivas 
crónicas das vias aéreas mais comuns nos indivíduos adultos.1 Apesar de serem 
caracterizadas por inflamação crónica e remodelação das vias aéreas, ambas diferem nas 
características da inflamação e nos locais anatómicos onde as alterações patológicas 
primárias ocorrem.2 Estas diferenças são mais facilmente percetíveis quando jovens não 
fumadores asmáticos são comparados com idosos fumadores com DPOC. No entanto, 
uma proporção significativa de doentes com obstrução crónica das vias respiratórias 
apresenta uma sobreposição de características destas duas doenças.3 O termo encontrado 
para melhor definir estes doentes é Síndrome de Sobreposição Asma-DPOC (ACOS). 
Contudo, ainda não foram estabelecidos critérios universais de diagnóstico para 
caracterizar esta síndrome. Tal justifica-se pelo facto de os critérios de exclusão dos 
estudos até hoje realizados serem muito específicos: os estudos sobre DPOC excluíram 
doentes não fumadores e com reversibilidade da obstrução das vias aéreas em resposta 
aos broncodilatadores e os estudos sobre Asma excluíram doentes fumadores e sem 
reversibilidade da obstrução das vias aéreas em resposta aos broncodilatadores. Assim, o 
tratamento mais eficaz da ACOS também permanece desconhecido. 
Apesar destas incertezas, existe consenso geral em vários estudos que os doentes com 
ACOS apresentam, em comparação com os doentes com Asma ou DPOC, maior número 
de exacerbações, pior qualidade de vida, declínio mais acentuado da função respiratória 
ao longo do tempo e um consumo desproporcionado de recursos médicos.4 
 
Perspetiva Histórica 
Em 2004, Guerra S. percebeu que era comum, na prática clínica, observar pacientes com 
Asma que apresentavam também fenótipos DPOC-like e vice-versa.5 Em 2009, Gibson e 
Simpson verificaram em estudos epidemiológicos que metade dos doentes idosos com 
doença obstrutiva crónica das vias aéreas tinham sobreposição de diagnósticos de asma e 
DPOC.6 Denominaram essa descoberta de Síndrome de Sobreposição. A sistematização 
dos critérios de diagnóstico foi efetuada, pela primeira vez, em 2012, por um grupo de 
pneumologistas espanhóis.7 Posteriormente, esta síndrome foi abreviada pela primeira 
vez como ACOS em 2013.8 Nas orientações do ano de 2017 publicadas pela Global 
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Initiative for Asthma (GINA) o termo Sobreposição Asma-DPOC (ACO) foi proposto 
para descrever estes doentes.3  
 
Prevalência 
Na população geral, a prevalência de ACOS varia entre 1,6% e 4,5% em estudos 
realizados na Itália, Coreia do Sul, América Latina e Estados Unidos da América. 4,9,10-12 
Esta variação entre diferentes locais ocorre porque, além dos diferentes critérios de 
definição de ACOS utilizados, existe uma diferente distribuição dos fatores de risco, 
como a exposição ao tabaco, e da idade das populações estudadas. 
De acordo com as orientações elaboradas pela GINA e pela GOLD, a prevalência da 
ACOS varia entre 15% e 55%.13 Quando a ACOS é definida com base no diagnóstico 
médico de asma e DPOC, a sua prevalência em diferentes coortes de doentes de 40 ou 
mais anos e com doença pulmonar crónica varia entre 15% e 20%.10,12,14-16 Quando o 
diagnóstico de ACOS é baseado em critérios de função pulmonar, a prevalência varia 
entre 17% num estudo retrospetivo de registos hospitalares17 e 60% num estudo 
prospetivo de doentes não fumadores com asma severa.18 A prevalência da ACOS varia 
entre populações de doentes asmáticos (de 13,3% a 61%)4,9,10-12,16,17,19,20-24 e populações 
de doentes com DPOC (12,1% a 55,2%).4,10-12,16,17,19-21,25-32 
A prevalência da ACOS aumenta com a idade.1,10,33-35 Os doentes com ACOS tendem a 
ter mais de 40 anos e a serem mais velhos que doentes com asma e mais novos que doentes 
com DPOC.33,35-37 Uma revisão sistemática e meta-análise que comparou doentes com 
ACOS e doentes com DPOC concluiu que não existem diferenças estatisticamente 
significativas de prevalência entre os géneros masculino e feminino e que os doentes com 
ACOS apresentam uma carga tabágica inferior aos doentes com DPOC.36  
As estimativas da prevalência da ACOS variam consideravelmente entre os vários 
estudos elaborados, dependendo dos diferentes critérios de diagnóstico usados, do 
desenho e da população do estudo (amostras aleatórias ou coortes de doentes asmáticos 




Definindo ACOS e Estabelecendo Critérios de Diagnóstico 
A ACOS ainda não se encontra claramente definida38,39 e tem tido outras diferentes 
designações: fenótipo misto Asma-DPOC40, Asma combinada com DPOC9, coexistência 
de Asma-DPOC10 ou DPOC com características asmáticas.41 Neste ano de 2017, as 
orientações elaboradas pela GINA 2017 propõe o nome ACO.3  
 
Figura 1 - Diferentes terminologias usadas para descrever o fenótipo de sobreposição das doenças Asma e DPOC. 
Retirado de Ding B.Expert Rev Respir Med 2016.37 
 
As orientações da GINA-GOLD de 2014 definem ACOS como presença de uma 
limitação persistente do fluxo aéreo com várias características associadas quer à asma 
quer à DPOC.13,42 No entanto, esta definição não é suficientemente específica, uma vez 
que é reconhecida a necessidade de aprofundar mais detalhadamente as características 
dos doentes com ACOS. Assim, em 2015, uma atualização dessas orientações esclareceu 
que nenhuma definição específica pode ser dada até a existência de evidência disponível 
e consistente acerca dos seus fenótipos clínicos e mecanismos de doença.43 
Os estudos elaborados até hoje, com diferentes desenhos, usaram diferentes critérios para 
diagnosticar ACOS (tabela 1). 
Tabela 1 - Critérios de diagnóstico de ACOS usados em alguns estudos 
Autor, ano, fonte, dimensão da amostra Critérios de diagnóstico de ACOS 
Marsh et al., 200844 
Wellington respiratory survey subset 
n = 469 
 
⇒ Diagnóstico de DPOC (FEV1/FVC<0,7 após uso de 
broncodilatador) 
⇒ Diagnóstico de asma (aumento do FEV1≥15% após 
uso de broncodilatador ou variação no PEF≥20% 
durante uma semana de teste ou diagnóstico médico de 
asma com sintomas correntes) 
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Diaz-Guzman et al., 20119 
NHANES III 
n = 15203 
⇒ Diagnóstico médico prévio de DPOC 
⇒ Diagnóstico médico prévio de asma 
Hardin et al., 201145 
COPDGene 
n = 1059 
⇒ Diagnóstico de DPOC (FEV1/FVC<0,7, estadio II 
GOLD) 
⇒ Diagnóstico médico de asma (diagnóstico médico 
antes dos 40 anos de idade) 
Kauppi et al., 201117 
Hospital medical records 
n = 1546 
 
⇒ Diagnóstico de DPOC (FEV1/FVC<0,7 ou 
FEV1/FVC<88% do valor de referência após 
broncodilatação) 
⇒ Diagnóstico de asma (aumento do FEV1≥12% após 
uso de broncodilatador, resposta broncodilatadora 
≥15% ou variação diurna ≥20% no PEF, moderada a 
severa hiperreatividade brônquica, ou diminuição no 
FEV1 ≥15% na prova de esforço) 
Zeki et al., 201133 
UCDMC patient cohorts 
n = 146  
1 de 2 fenótipos clínicos: 
⇒ Doença alérgica consistente com asma (obstrução 
variável das vias aéreas ou hiperreatividade 
brônquica) com reversibilidade incompleta na prova 
de broncodilatação (com ou sem enfisema ou 
diminuição da DLCO) 
⇒ DPOC com enfisema acompanhado de obstrução 
reversível ou parcialmente reversível das vias áreas 
(com ou sem componente alérgico ou diminuição da 
DLCO) 
Soler-Cataluña et al., 20127 
Archivos de Bronconeumológia 
Opinião de peritos 
 
 
Existência de, no mínimo, 2 critérios major ou 1 
critério major e 2 minor. 
⇒ Critérios major: aumento do FEV1≥ 15% e ≥ 
400mL acima do valor de referência; eosinofilia na 
expetoração; antecedentes pessoais de asma (antes dos 
40 anos de idade) 
⇒ Critérios minor: Aumento da IgE total; 
antecedentes de atopia; aumento do FEV1 ≥ 12% e ≥ 
200mL acima do valor de referência em 2 ou mais 
ocasiões 
De Marco et al., 201310 
GEIRD 
n = 5163 
⇒ Diagnóstico médico prévio de DPOC 
⇒ Diagnóstico médico prévio de asma 
Menezes et al., 20144 
PLATINO 
n = 5044 
⇒ Diagnóstico de DPOC (FEV1/FVC <0,7) 
⇒ Diagnóstico de asma (sibilos no ano anterior, 
aumento do FEV1 ou FVC de 200mL e ≥12%, 
diagnóstico médico prévio de asma) 
Pleasants et al., 201411 
NC BRFSS 
n = 24073 
⇒ Diagnóstico médico prévio de DPOC 
⇒ Diagnóstico médico prévio de asma 
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Wurst et al., 201425 
General practise research database  
n = 7881 
⇒ Diagnóstico de DPOC (FEV1/FVC <0,7) 
⇒ Diagnóstico presente ou prévio de asma 
 
GINA/GOLD ACOS Consensus 
Statement, 201543 
Limitação persistente do fluxo aéreo com várias 
características associadas quer à asma quer à DPOC  
ACOS = Síndrome de Sobreposição asma-DPOC; DLCO = capacidade de difusão do monóxido de 
carbono; DPOC = Doença Pulmonar Obstrutiva Crónica; FEV1 = volume expiratório máximo no primeiro 
segundo; FVC = capacidade vital forçada; GOLD = Global Initiative for Chronic Obstructive Pulmonary 
Disease; IgE = imunoglobulina E; mL = mililitros; PEF = débito expiratório máximo instantâneo.  
 
As orientações GINA-GOLD 2017 recomendam uma abordagem passo-a-passo para se 
estabelecer o diagnóstico de ACOS com base na idade, sintomas (início e progressão, 
variabilidade, periodicidade, persistência), antecedentes pessoais e familiares, fatores de 
risco sociais e ocupacionais, e espirometria.3 O diagnóstico sindromático é estabelecido 
recorrendo a uma checklist de características que, quando presentes com uma frequência 
similar nas doenças asma e DPOC, remetem para o diagnóstico de ACOS (figura 2). 
 




Uma limitação desta recomendação prende-se com o fato de cada característica apresentar 
o mesmo peso para estabelecer o diagnóstico de asma ou DPOC. O aumento da 
importância da presença de certas características poderia aumentar a validade desta tabela 
das orientações GINA-GOLD para estabelecer o diagnóstico de ACOS.  
Os critérios clínicos e funcionais atualmente mais utilizados para diagnosticar a ACOS 
em doentes com diagnóstico prévio de DPOC incluem:6,7,46 
 - Critérios major: aumento do FEV1 ≥ 15% e ≥ 400mL após broncodilatação; 
eosinofilia na expetoração; antecedentes pessoais de asma (antes dos 40 anos de idade). 
 - Critérios minor: aumento do FEV1 ≥ 12% e ≥ 200mL após broncodilatação em 
2 ou mais ocasiões; aumento da Imunoglobulina E (IgE) total; antecedentes de atopia. 
Estes critérios, contudo, nunca foram validados.  
 
Mecanismos de Doença 
A asma é uma doença inflamatória que afeta as grandes e pequenas vias aéreas e a 
limitação do fluxo aéreo resulta, predominantemente, do espasmo do músculo liso dessas 
vias, apesar dos infiltrados inflamatórios e da maior produção de muco também 
contribuírem para essa limitação.33 
A DPOC é um estado patológico caracterizado por obstrução crónica do fluxo aéreo que 
afeta as grandes vias aéreas e, em particular, as pequenas vias aéreas. A DPOC inclui o 
enfisema, um distúrbio definido anatomicamente, que se caracteriza por destruição e 
dilatação dos espaços aéreos envolvidos nas trocas gasosas, ou seja, bronquíolos 
respiratórios, ductos alveolares e alvéolos; a bronquite crónica, uma alteração definida 
clinicamente por tosse crónica e expetoração purulenta presente na maioria dos dias, com 
duração de três meses ou mais, em cada um de dois anos consecutivos; e doença das 
pequenas vias aéreas, uma condição na qual os bronquíolos de pequeno calibre se 
encontram estreitados.33 A bronquite crónica é caracterizada por infiltrados inflamatórios 
e produção de muco e o enfisema é caracterizado por clusters de infiltrados inflamatórios 
perto de áreas com perda da elasticidade do tecido pulmonar, destruição dos alvéolos e 
seus capilares. A limitação do fluxo aéreo resulta do espasmo do músculo liso das vias 
aéreas, do muco que se forma e da perda da arquitetura tecidual provocada pela destruição 
enfisematosa das fibras elásticas dos pulmões.46 Na DPOC, habitualmente coexistem a 
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bronquite crónica e o enfisema, no entanto existem doentes em que um fenótipo pode 
predominar sobre o outro.33 
A Hipótese Britânica refere que a asma e a DPOC são doenças distintas que surgem por 
mecanismos únicos.47 É aceite que a asma é caracterizada por uma limitação intermitente 
e reversível do fluxo aéreo, enquanto na DPOC essa limitação é progressiva e persistente.  
O tipo de inflamação presente nas vias aéreas de doentes asmáticos difere da inflamação 
presente em doentes com DPOC.48 Vários estudos mostraram que a asma é caracterizada 
por um aumento da IgE, indução de linfócitos T helper tipo 2 (Th2) e vias aéreas com 
infiltração eosinofílica, aumento da espessura da membrana basal e hiperplasia do 
músculo liso.49,50 Biópsias endoscópicas mostraram hipertrofia do músculo liso na 
asma.51-53 A DPOC é caracterizada pela indução de linfócitos T helper tipo 1 (Th1) e 
linfócitos T helper tipo 17 (Th17), vias aéreas com fibrose, infiltração neutrofílica, 
hiperplasia das células caliciformes e destruição do tecido elástico pelas 
metaloproteinases de matriz.51,54 
A Hipótese Holandesa refere que a asma, juntamente com a hiperreatividade das vias 
aéreas, predispõe os doentes ao desenvolvimento de DPOC em fases mais tardias da 
vida55 e que a asma e DPOC são expressões diferentes da mesma doença. Assim, a doença 
obstrutiva crónica das vias aéreas é uma doença progressiva que tem início na infância e 
em que a DPOC é a sua manifestação final. Um estudo de coorte de longo termo realizado 
nos EUA mostrou que a asma é um fator de risco significativo para o desenvolvimento 
de DPOC.56 A remodelação e as respostas específicas de reparação das vias aéreas são 
similaridades patológicas observadas na asma e na DPOC57,58 e estas similaridades 
estruturais nas vias aéreas de pequeno calibre podem contribuir para a sobreposição 
clínica destas duas entidades. Pode mesmo haver uma sobreposição do perfil inflamatório 
e da função pulmonar entre a asma e DPOC: a asma severa com limitação persistente das 
vias aéreas apresenta um aumento do número de neutrófilos na expetoração, semelhante 
à DPOC;59 a inflamação eosinofílica presente em doentes com DPOC poderá apresentar 
um papel relevante na reversibilidade da obstrução das vias aéreas (FEV1) em resposta ao 
uso de broncodilatadores;60 doentes com bronquite crónica, enfisema e com eosinofilia 
presente nas vias aéreas demonstram aumento da reversibilidade da obstrução das vias 
aéreas e respondem mais rapidamente à corticoterapia;63-65 o teste de reversibilidade da 
obstrução das vias aéreas é frequentemente positivo na DPOC (em dois estudos, foi 
observado em 44%61 e em 50%62 dos doentes com DPOC) e essa reversibilidade pode 
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diminuir ou mesmo desaparecer na asma de longa duração;42 apesar da asma de longo 
termo não levar a alterações morfológicas e inflamação características da DPOC, é sabido 
que o envelhecimento é responsável por uma limitação persistente do fluxo aéreo;30  em 
fumadores com bronquite severa, a eosinofilia presente na expetoração prediz uma 
resposta benéfica ao uso de corticoterapia.66 Cerca de 50% dos doentes com DPOC 
poderão apresentar hiperreatividade das vias aéreas devido ao estreitamento das vias 
aéreas distais e predisposição para o broncospasmo.21 Há um aumento dos eosinófilos da 
mucosa das vias aéreas nas exacerbações da DPOC ligeira, uma característica 
normalmente encontrada nos doentes asmáticos.2 O fumo do tabaco interage com os 
processos de inflamação e remodelação das vias aéreas que ocorrem na asma e DPOC.2 
Os doentes asmáticos que fumam têm maior número de neurófilos nas vias aéreas, em 
vez de eosinófilos, lembrando as vias aéreas de doentes com DPOC.67 Fumar promove a 
inflamação neutrofílica na asma e na DPOC, resultando numa maior resistência ao 
tratamento com esteroides.68,69 Estas similaridades nas respostas inflamatórias poderão 
servir como uma ligação fisiopatológica ao fenótipo clínico da ACOS. 
As origens das doenças pulmonares diagnosticadas nos doentes adultos podem ser 
traçadas desde a infância ou até desde a organogénese fetal, podendo considerar-se várias 
teorias que tentam explicar o aparecimento da ACOS na vida adulta. Uma primeira teoria 
refere o aparecimento de asma na infância que persiste ao longo da vida adulta, passando 
a ser acompanhada pelo aparecimento de limitação persistente do fluxo aéreo. Estudos de 
coorte longitudinais mostraram que a limitação do fluxo aéreo em fases precoces da vida 
pode persistir ao longo da adolescência e da vida adulta.70-72 Quando estudada na vida 
adulta, a limitação persistente pode ser encarada como asma severa ou ACOS, sendo que 
o diagnóstico de ACOS é mais provável se outros fatores de risco importantes para DPOC 
estão presentes (como por exemplo, a exposição ao fumo do tabaco).72 Uma segunda 
teoria entende que a ACOS surge em doentes com início tardio de sinais e sintomas de 
asma e que estiveram previamente expostos a fumo do tabaco ou outros tóxicos.72 A 
terceira teoria relaciona doentes adultos assintomáticos com hiperreatividade das vias 
aéreas que progridem para limitação persistente do fluxo aéreo compatível com o 
diagnóstico de DPOC.72-73 Finalmente, uma quarta teoria explicativa reconhece a ligação 
entre fatores de risco existentes logo desde a organogénese do indivíduo e o aumento do 
risco de desenvolvimento de asma e limitação persistente do fluxo aéreo.72,74,75 
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Os estudos de ligação genética têm tido resultados limitados que permitam caracterizar 
uma associação entre a asma e DPOC. Tendo em conta a Hipótese Holandesa, vários 
estudos genéticos têm sido realizados no sentido de identificar genes e mecanismos 
comuns às duas doenças. Foram identificados genes como o MMP9 e TGFB1 
relacionados com a predição da função pulmonar na asma e DPOC.75,76 Dois estudos de 
associação genética publicados em 201426,77 que se dedicaram a comparar Single 
Nucleotide Polymorphisms (SNPs) associados à asma e DPOC não encontraram nenhuma 
sobreposição. Uma das explicações para um dos estudos não ter encontrado nenhum tipo 
de sobreposição26 prende-se com o fato de fatores ambientais poderem ter modificado a 
expressão fenotípica da doença nas diferentes coortes. No outro estudo,77 que se dedicou 
a comparar associações de SNPs entre ACOS e DPOC (da coorte do estudo ECLIPSE)78 
e a examinar associações prévias de SNPs entre asma e DPOC, uma associação, ainda 
que fraca, foi reportada entre a ACOS, o gene SOX5 (gene envolvido no desenvolvimento 
pulmonar) e o gene GPR65 (gene envolvido na ativação eosinofílica). Um estudo 
publicado em 201579 identificou a interferência de células Th2 na expressão de genes do 
epitélio das vias aéreas em pacientes com ACOS. Esse mesmo estudo constatou, num 
subgrupo de doentes com DPOC, que havia uma sobreexpressão de genes relacionados 
com a resposta inflamatória mediada por linfócitos Th2 (típica da asma) em amostras de 
biópsias das vias aéreas e que esse perfil de expressão genética estava associado com a 
resposta inflamatória eosinofílica.79 Assim, suscetibilidades genéticas partilhadas entre a 
asma e DPOC, sujeitas a diferentes fatores ambientais, podem resultar em diferentes 
manifestações fenotípicas de doença das vias aéreas. 
 
Investigações Especializadas  
As orientações GINA-GOLD 2017 baseiam-se somente na história clínica, na 
espirometria e exame radiológico do tórax para estabelecer o diagnóstico de ACOS. Tem 
existido um aumento na investigação do valor de testes especializados que sirvam de 
meios complementares de diagnóstico para auxiliar a estabelecer critérios de diagnóstico 
de ACOS. 
Zeki e colaboradores33 introduziram nos critérios de diagnóstico da ACOS o diagnóstico 
radiológico de enfisema em tomografia computorizada (TC) e a presença de diminuição 
da capacidade de difusão do monóxido de carbono (DLCO). Alguns doentes asmáticos 
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apresentam áreas de enfisema na TC de alta resolução.80 Estes são doentes com 
características (idade, história pessoal de exposição ao fumo do tabaco, limitação 
persistente do fluxo aéreo, extensão e tipo de distribuição do enfisema) semelhantes às 
dos doentes com DPOC e preenchem também as características de ACOS apresentadas 
pelas orientações GINA-GOLD 2015.80  Doentes com ACOS apresentam um aumento da 
espessura da via aérea e da densidade microvascular pulmonar quando comparados, 
através de TC multidetetor/multicorte com doentes com DPOC que têm idades e FEV1 
semelhantes.81 
Soler-Cataluña e colaboradores7 propuseram a presença de eosinofilia na expetoração 
como critério major para o diagnóstico de ACOS. A fração exalada de óxido nítrico 
(FeNO) é um marcador não invasivo da inflamação eosinofílica presente nas vias aéreas. 
Um estudo retrospetivo de 2016 mostrou que a medição da FeNO pode ser utilizada como 
marcador sensível e reprodutível para diferenciar doentes com ACOS de doentes com 
DPOC.82 
 
Abordagem Fenotípica da ACOS  
A tendência global para o aumento da esperança média de vida altera também a idade 
média dos doentes asmáticos. Isto, por sua vez, aumenta a probabilidade da sobreposição 
de asma e DPOC, tendo em consideração o FEV1, uma vez que este diminui cerca de 25 
a 50 ml, anualmente, desde a idade adulta e que essa diminuição é ainda mais acentuada 
em doentes com doença obstrutiva das vias aéreas, chegando a diminuir até 80 ml por ano 
em doentes asmáticos.69,83 Os doentes asmáticos que apresentam uma maior 
probabilidade de ter características de sobreposição são os doentes com asma de longa 
duração (com início na infância ou na idade adulta)10 e os doentes com asma severa.72 
Tem sido demonstrado que os doentes com ACOS apresentam uma elevada 
heterogeneidade entre si e, tal como a asma e a DPOC, nenhum fenotipo ou endótipo    
específicos define doentes com ACOS.6,84,85 
Na ACOS, diferentes doentes apresentam diferentes formas de obstrução das vias aéreas, 
isto é, diferentes fenótipos, e a abordagem da doença presente nas orientações GINA-
GOLD 2017 reconhece que é necessário categorizar a ACOS e encoraja os investigadores 
a examinar cuidadosamente os vários fenótipos de sobreposição para que posteriormente 
se possa proceder a uma melhor abordagem terapêutica. 
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A espirometria é essencial no estudo dos doentes com suspeita de doença pulmonar 
crónica das vias aéreas. Confirma o diagnóstico de limitação do fluxo aéreo, mas tem um 
valor mais limitado em distinguir a asma com obstrução irreversível do fluxo aéreo, da 
DPOC e da ACOS.3 Assim, uma abordagem fenotípica dos doentes com doença pulmonar 
crónica, nomeadamente ACOS, deve ser baseada não só nos resultados espirométricos 
(Figura 3), mas também deve ter em conta as características clínicas (Figuras 4 e 5). 
Os extremos clínicos da asma e DPOC são facilmente reconhecidos e diferenciados tendo 
em conta os sinais, sintomas e idade dos doentes. A dificuldade surge nos doentes adultos 
em que a apresentação da asma e da DPOC pode convergir clinicamente e, assim, devido 
à ausência de uma definição concreta de ACOS, um largo número de doentes com 
características de asma e DPOC, pode ser considerado como tendo ACOS. Surge a 
necessidade de estabelecer fenótipos para diferenciar esses doentes. Várias características 
nucleares devem ser consideradas na classificação desses fenótipos:86 tipo de inflamação 
pulmonar predominante (eosinofílica ou neutrofílica), antecedentes pessoais de alergia, 
exposição ao fumo do tabaco e presença de enfisema pulmonar. Existem, assim, 4 tipos 















Critérios espirométricos para asma (pelo menos um) 
• Resposta broncodilatadora positiva (aumento do FEV1≥12% e 
aumento do FEV1≥ 200mL acima do valor basal, 10-15 minutos após 
administração de 200-400 µg de salbutamol ou equivalente 
• Resposta de provocação positiva (diminuição do FEV1≥20% do 
valor basal após administração de doses padrão de metacolina ou 
histamina, ou diminuição do FEV1≥15% do valor basal após 
hiperventilação, administração de solução salina hipertónica ou 
manitol) 
e 
Critérios espirométricos para DPOC  
• FEV1/FVC<0,7 após administração de broncodilatador 
Figura 3 - Definição de asma e DPOC de acordo com critérios de espirometria. FEV1, volume 
expiratório máximo no primeiro segundo; FVC, capacidade vital forçada. Retirado e adaptado de 









Figura 5 - Características clínicas dos fenótipos da ACOS. Retirado e adaptado de Rhee C. Korean J Intern Med 2015.86 
 
Cada fenótipo apresenta diferentes características e diferentes prognósticos. O tratamento 
individual aplicado também varia de acordo com o fenótipo característico do dente.86 O 
fenótipo C é o mais compatível com as características que apontam para o diagnóstico de 





Ainda não existe consenso se as comorbilidades serão mais frequentes na ACOS ou 
DPOC.  
Brzostek e Kokot87 mostraram que 85% da população de doentes com ACOS apresentava 
concomitantemente uma outra doença. As doenças mais comuns são a hipertensão 
arterial, os distúrbios metabólicos (diabetes, obesidade e síndrome metabólico), a doença 
arterial periférica e a rinite alérgica. Pleasants e colaboradores11 mostraram que a 
diabetes, o acidente vascular cerebral e a artrite são mais comuns na ACOS do que na 
asma ou DPOC. No estudo de Van Boven e colaboradores35 a osteoporose, a doença de 
refluxo gastroesofágico e a ansiedade são mais frequentes em doentes com ACOS 
comparativamente a doentes com DPOC. 
Kauppi e colaboradores17 defendem que os doentes com DPOC apresentam uma maior 
prevalência de todo o tipo de comorbilidades. Fu e colaboradores34 não encontraram 
diferenças significativas entre a frequência de doenças cardiovasculares em doentes com 
asma, DPOC e ACOS. 
Van Boven e colaboradores35 mostraram uma menor incidência de cancro do pulmão 
presente em doentes com ACOS comparativamente a doentes com DPOC, justificando 
que essa diferença pode ser explicada pelo facto dos doentes com ACOS serem mais 
novos e terem uma menor exposição ao fumo do tabaco. 
Um estudo de coorte representando a população geral do Taiwan mostrou que os doentes 
com ACOS apresentam um maior risco de tuberculose em comparação com doentes com 
asma ou DPOC, independentemente da idade, sexo e comorbilidades, e que esse risco era 
ainda maior em doentes com ACOS com um maior recurso aos cuidados de saúde.88 Um 
outro estudo conduzido pelos mesmos autores e representando a mesma população 
mostrou que a ACOS está associada a um aumento do risco de tromboembolismo 
pulmonar, particularmente em doentes com exacerbações agudas da doença.89 
 
Exacerbações 
As exacerbações são mais frequentes na ACOS do que na asma ou na DPOC.3,4,6,26,40 Os 
doentes com ACOS têm até três vezes mais exacerbações do que os doentes com DPOC, 
sendo estas de maior gravidade45 e até duas vezes mais exacerbações do que os doentes 
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com asma.90 Brzostek e Kokot87 mostraram que 69% dos doentes com ACOS tiveram 
exacerbações no último ano, com uma média de duas exacerbações. 
 
Impactos na Qualidade de Vida e Económico 
Os doentes com ACOS têm mais sintomas respiratórios, usam mais medicação, têm mais 
exacerbações e hospitalizações e têm uma pior perceção do seu estado de saúde que os 
doentes com asma ou DPOC.4  
Kauppi e colaboradores17 mostraram, através do Airway Questionnaire 20 (AQ20) que, 
os doentes com DPOC apresentam uma qualidade de saúde inferior aos doentes com 
asma, e que os doentes com ACOS apresentam uma qualidade de saúde inferior aos 
doentes com asma e DPOC. Hardin e colaboradores45 e Miravitlles e colaboradores91 
chegaram às mesmas conclusões e reportaram uma significativa má qualidade de saúde 
nos doentes com ACOS utilizando o questionário St. George’s Respiratory Questionnaire 
(SGRQ).  
Os doentes com ACOS têm aproximadamente quatro hospitalizações no decorrer da 
doença87 e têm 1,6 vezes mais tendência a usar os serviços de saúde que os doentes com 
DPOC.31 A percentagem de recursos a urgências, internamentos hospitalares e admissões 
em unidades de cuidados intensivos é muito superior na ACOS relativamente à DPOC.32 
O custo de toda a medicação usada nos doentes com ACOS é 60% superior ao da 
medicação usada em doentes com DPOC.21,32 Em comparação com doentes com asma, 




Apesar do reconhecimento e do tratamento inicial da doença poder ocorrer nos cuidados 
de saúde primários, são recomendados o encaminhamento e a confirmação do diagnóstico 
em unidades especializadas.3 
De acordo com as orientações GINA-GOLD 2017, se o diagnóstico sindromático sugere 
ACOS, é recomendado iniciar o tratamento padrão para a asma.3 Esta ação reconhece o 
papel relevante dos corticoesteróides inalados (CI) na prevenção da morbilidade e 
mortalidade em doentes com sintomas de asma não controlada. Assim, ao contrário do 
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que acontece na DPOC, os CI devem ser introduzidos precocemente no tratamento dos 
doentes com ACOS, uma vez que são o único agente que conduz a uma redução da 
inflamação brônquica subjacente e contribui para a melhoria sintomatológica e dos 
valores espirométricos.30 Na ACOS, a presença de eosinofilia na expetoração e o 
espessamento da parede brônquica na TC de alta resolução, são bons preditores de 
resposta aos costicoesteróides.30 A ausência de resposta aos CI, comprovada pela 
ausência de aumento do FEV1 e/ou da FVC e de melhoria dos sintomas numa reavaliação 
dos doentes após duas a seis semanas de introdução da medicação, deve levantar a 
suspeita que o doente não responde à corticoterapia.8 
O tratamento de primeira linha da ACOS deve incluir a combinação de CI, agonistas-β2 
de ação longa (LABA) e/ou antagonistas muscarínicos de ação longa (LAMA).3,40,42 Na 
ACOS em que predomina o componente asmático deve evitar-se o uso isolado de LABA.3 
Na ACOS em que predominam características de DPOC, não se deve usar CI em 
monoterapia.3 
Outras classes farmacológicas usadas no tratamento da asma e DPOC, como as xantinas, 
inibidores da fosfodiesterase 4 e anticorpos anti-IgE, ainda não têm o seu papel 
esclarecido no tratamento da ACOS.  
Continuam a ser aconselhadas atitudes terapêuticas comuns a todas as doenças 
pulmonares obstrutivas, como a educação para a autogestão da doença, o tratamento das 
comorbilidades, o incentivo à cessação tabágica, a reabilitação respiratória, a vacinação 
antigripal e antipneumocócica, o exercício físico e a nutrição adequada.3,42,92 
 
Mortalidade 
Existem resultados controversos relativamente aos melhores indicadores de mortalidade 
na ACOS e às diferenças na esperança de vida entre doentes com ACOS, DPOC e asma. 
Alguns estudos consideram que o índice BODE é o único que está associado a um risco 
de mortalidade aumentada por todas as causas, em todas as doenças obstrutivas das vias 
aéreas.34 Diaz-Guzman e colaboradores9 referem que a ACOS apresenta maior 
mortalidade do que as suas monocomponentes, enquanto Fu e colaboradores,34 num 
estudo com uma menor amostra e um tempo mais curto de seguimento, não encontraram 
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